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P hospho citr ate の 腎結石 形成 に及 ぼ す影響お よ びそ の 尿中排軋 50% 致死量(m edianlethaldo se, L D5｡) 値に つ い て ラ ッ
トを用 い て 検討 した . W istar 系雄性 ラ ッ トに2.4%の 高カ ル シ ウ ム 食お よ び 1% エ チ レ ン グ リ コ ー ル 水を 自由摂取 さ せ て 腎結
石形成 モ デ ル と した . こ れ を 4 群に 分け, それ ぞれに pho sphocitrate 5FL m Ol, ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 5FL m Ol. 500FL m Ol(い ずれ
も0.5ml), ある い は 生理食塩水 0.5mlを 連日腹腔内投与 した . 2週後 に 腎魁織内の カ ル シ ウ ム およ び儀酸濃度を測定 した . 次
に , phospho citr ate 25FL m Ol を静脈内投与 し, そ の 尿中排泄 に つ い て 検討 した . P ho spho citr ate の 測定に は イ オ ン ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー を 用い た . また , Phospho citr ate の L D5｡値 な どに つ い ても検討 した . P ho spho citr ate 投与群の 腎覿織内カ ル シ ウ ム
濃度は , ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム 5メJ m Ol 投与群 お よび 生理食塩水投与群の そ れ に 比 し有意に 低値で あ っ た . ま た , 腎組織内修酸
濃度 に つ い て も , Pho spho citr ate 投与群は 生理 食塩水投与群 に 比 し有意に 低値 であっ た . また , Phospho citrate の 静脈内投与
後 に , 投与量の 平均23.6%が24時間以内 に 未変化体 の ま ま尿中 へ 排泄 され た . さ らに . pho spho citr ate の L Ds｡債 は腹腔内投与
に お い て 700～ 800m g/kg, 静脈 内投与に お い て 1 00～ 150m g/kg の 間と 考えられ た . こ の 値は 本実験 に お ける 薬効発現用量の
500倍以上 で あ っ た . 以上 の 成蹟 は , pho spho citr ate が 安全域内の 投与量に て 腎に おける篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成を 抑制する
こ とを 強く 示唆 して い るもの と 考え られ た .
Key w o rds pho spho citr ate , C alciu m o xalate sto n e, inhibito r of sto ne fo r m atio n, hy per c alciu ria,
hy pe ro x alu ria
尿路結石症は泌尿器科領域に お ける 代表的な疾患 の 一 つ で あ
る . そ の 治療方法は体外衝撃波結 石破砕術 の 出現 に よ り著 しく
進歩 した とほ い え , 再発率の 高い 疾患 で , そ の 予 防に 関 して は
未だ に 十分な 成果を 上 げて い ると は い え な い . 本邦に お ける尿
路結石 の 約80.%
1)2-
を 占め る 篠酸 カ ル シ ウ ム 含有結 石 に 関 し て
は , ピ ロ 燐酸塩 , フ ィ チ ン 酸塩 , ク エ ン 酸塩 , マ グ ネ シ ウ ム ,
グリ コ サ ミ ノ ダ リ カ ン な どが 結石 形成抑制物質
3-
と して 知 られ
て い る . こ の 中で 再発 予防法 と して ク エ ン 酸療法 い 71, フ ィ チ ン
を含ん で い る米糠療法8)9
-
, ある い は グ リ コ サ ミ ノ ダリ カ ン の →
種で ある sodiu m pe ntos a npolys ulphate 療 法10}な どが行わ れ て
い る . また , 尿中 カ ル シ ウ ム 排泄量の 減少効果 に よ るサ イ ア ザ
イ ド療法‖1 ㌢も検討 され て い る が い ず れ も満足 で き る もの と ほ
い えな い .
著者は ク エ ン 酸に 1個 の 燐酸塞が エ ス テ ル 結合 した 物質 で ,
非晶質 の 燐酸 カ ル シ ウ ム の 結晶化を抑制す る い ろ い ろな麟酸化
合物の 中で も最も強 い 抑制効果
13)
を有す る pho sphocitrate に 着
目 し, こ の 物質の 篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 形成 に 及ぼ す影響を実験
的腎結石形成モ デ ル ラ ッ トを 用い て 検 討 した . さ らに , 血 清電
解質お よび ク レ ア チ ニ ン 濃度に 及ぼす影響 , 尿中 カ ル シ ウ ム お
よび儀酸排泄に 及 ぼす影響 , 尿中排泄動態 , お よび50% 致死量




I ･ Pho spho citr ate の結石形成抑制効果 , お よび血 中 , 尿中
A bbr eviation :L D5｡, m edian lethal do se
パ ラ メ
ー
タ ー に及 ぼ す影響
Phosphocitrate は Tew ら
棚 の 方法に 準 じて 合成 した .
実験 動物 に は体重約 200g の W isLa r系雄性 ラ ッ トを用 い , 各
群 5 匹 と した. 被検 ラ ッ トに 2.4% の カ ル シ ウ ム を 含有す る高
カ ル シ ウ ム 食 , お よ び 1% エ チ レ ン グ リ コ ー ル 含有水 を自由摂
取 させ , 修酸 カ ル シ ウ ム 結石 形成 モ デ ル と した . 実験 群ほ以下
の 5群に 分け た . A 群か ら D 群ま で の 4群は こ の 結石 形成 モ
デ ル を使用 し , A 群に は phospho citr ate5FL m Ol(0.5ml) を1日
1 回の 用量 で 連日 腹腔内投与した . B 群 およ び C 群に は ク エ ン
酸ナ ト リ ウ ム を 投与 し, そ の 投与量は B 群で は 5〃 m Ol, C 群で
は 500FL mOl(い ず れ も0.5ml) と した. D 群 に は 生理 食 塩 水
0.5ml のみ を連 日投与 した . ま た , コ ン ト ロ ー ル 群に は カ ル シ
ウ ム1.2% を含有する普通食, およ び 蒸留水 を 自由摂取 さ せ ,
生理 食塩水 0.5ml を連日 腹腔内投与 した . 1遇 お よび 2週後に
体重の 変化お よ び 尿中の カ ル シ ウ ム と篠 酸の 排泄量を測定 し
た . 2週後 , 麻 酔下に 下大動脈 よ り採血 し, 血 清電解質お よび
ク レ ア チ ニ ン 濃度 を測定 した . さ らに 右腎を摘出 し, そ の 観織
内 カ ル シ ウ ム お よ び篠酸濃度 を測定 した . ま た , 左腎は ホ ル マ
リ ン 固定後 , glyo x alNbis(2-hydr o xyanil)染色) 5" 6)し , 組織内の 儀
酸 カ ル シ ウ ム結 晶を観察 した . 腎孟 , 尿管お よ び膀胱内に 認め
られた結石は赤外分光光度計 IR-435型(島津製作所, 京都)を
使用 し, K Br 錠 剤法 に よ る赤外分光分析 に て そ の 成分を 同定 し
た .




マ グ ネ シ ウ ム濃度は キ シ リ ジ ル ブ ル ー 法1 8), リ ソ 濃度は
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ク レ ア チ ニ ン 濃度は Folin-W u 法㌣,
酸濃度は篠酸酸化酵素法
21-
を用 い て 測定 した ･ 腎魁織内の カ ル
シ ウ ム お よ び篠酸濃度 は , 摘 出 し た 右腎 を 2 N H Cl ゅ で 粉砕
し, 20%ズ ル フ ォ サ リ チ ル 酸 で 除東白 した もの を 試料 と して 用
い た .
n . p ho spho citr ate の 定量法お よ び尿中排泄
P ho spho citr ate の 定 量法 と して は 従来酵素的
14)22一 ま た は 化 学
的定量法ご2) が 用 い られて きた が , 一 般 に 誤差が 大きく 正確 な測
定 は難 しい た め , 新た に イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー を 用 い て の
定 量法 を考案 した . イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ と して イ オ ン ク ロ
マ
ト ア ナ ライ ザ M Model IC 500(横河電機, 東京) を用 い , カ ラ
ム と して プ レ カ ラ ム は P A叩-035(4･ 帥 × 30m m) (横河電機),
分離 カ ラ ム は S A M 3-035(4.6Qx 30m m) (横河電機) を使用 し
た . また , カ ラ ム 温 度は40 ℃ とした . サ ン プル を 含む 溶液 50 0
iLl(8m M Na｡C O｡) を 注入 し, 溶離液は 1 5mM Na2C O3(1･5ml/
miB) を用い , 溶離液の 導電率を測定 し, そ の 測定 カ
ー ブ の ピ ー
ク 面 積 か ら phosphocitr ate 量 を 求 め た ･ 上 記 の 条 件 で は
pho spho citrate は11分付掛 こ ピ
ー ク と して 認め られ た ･ 導電率
の ピ ー ク 面積 と pho spho citr ate の 濃度の 関係 ほ0･05m g/ml か
ら 1mg/
′血lの 範囲で 良好な直線性(r = 0･998)を示 し, 検 出限界
は 0. 0 5rng/ml で あ っ た (図 1 ). カ ラ ム の 再 生 は 30mM
H2SOi(2.5ml/min) で 行 っ た .
尿 中 pho spho citrate の 測定 に は 尿 100FLl を前処理 用 の 陰イ
オ ン 交換 カ ラ ム BO N D E L U T(N H2 pha se, 1 00m g)(Va ria n
Sa mple Pr eparatio nProdu cts･ Harbor･ U S A)に 注入 し , 2mlの
蒸留水 で 2 臥 さ らに 2ml の 2mM Na2C O3 で 2 回洗浄 し た
後 , 4ml の 8m M Na2C O3 で 溶出 した ･ 溶出液 50FLlを 上 記の
イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ で 測定 した . こ の 前処理 に よ っ て イ オ ン
ク ロ マ ト グ ラ フ で の Phospho citr ate 定量 の 妨害物質 が ほ ぼ完
全 に 除去でき, しか も標準液 と同様 の ピ
｣ ク を得 る こ と が で き
た (図2).
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ml) を静脈内投与 し , 24時間毎に 4 日後 ま で 採尿 し, そ の 尿中
排泄量 を測 定 した . 次 に , 高 カ ル シ ウ ム 食お よ び 1 % エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 含有 水を 自由摂取 させ た 結石 形成 モ デ ル ラ ッ † (5
匹) を 用い , Pho spho citr ate25p m ol(0.5ml) を14 日間連続腹腔
内投与 し , 1 , 3 , 7お よび1 4 日目 に 採 尿 し, そ の 尿 中排泄量
を測定 した .
Ⅲ . P ho $Pho citr ate の L D5｡値 お よび投与時の 一 般状態
Phospho citr ate の 安全性を確認す る目的 で ラ ッ ト に お ける
L D5｡値 およ び 投与時の 一 般状 態 に つ い て 検討 した ･ P hospho-
citrate を 生理食塩水に 溶解 し , 1 N NaO H で pH 7に 調整 し
た . 投 与経路 は腹脛 お よ び静脈内投与の 2経路と した ･ 投与量
に つ い て は腹腔内投与の 場合 , 500m g/kg か ら 1,000m g/kg ま
で の 5用量 を , ま た 静 脈内投与 の 場合 は , 50mg/kg か ら
300m g/kg まで の 4用量を設定 した . 投 与直後か ら 3 日間毎日
一 般状態を 観察 した .
Ⅳ . 統計学的検定法
実験結 果 の 統計学 的処 理 は 対応 の あ る 卜 検 定 お よ び
Du n n ett多重比較法 に よ り行 っ た .
成 績
Ⅰ . Phospho citr ate の 結石形成 お よび 血 中 , 尿中 パ ラ メ
ー
タ ー に 及ぼす影響
1 . 体重の 推移(図3 )
1遇 お よ び 2週後 とも に , 結石形成 モ デ ル 群(A- B･C およ び
D 群) は コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 し, い ずれ も43
～ 84%の 体重増加
抑制(い ず れ も p< 0.01)が認 め ら れ た が , こ れ ら の 4群間に は
有意差は認め られ な か っ た .
2 . 血 清中電解質 お よび ク レ ア チ ニ ン 濃度(表1 )
結 石形成 モ デ ル 群 (A, B. C お よび D群) の 実験終 了時に お
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群に 比 し, い ずれ も高値 を示 した が , 有意差 ほ認め られ な か っ
た . A 群 と D群 との 比較に お い て , い ずれ の 項 目 に おい て も有
意差は認 め られ な か っ た ･
3 . 尿 中カ ル シ ウ ム お よ び修酸排泄量
尿中カ ル シ ウ ム 排泄量は , A, B, C およ び D 群 ともに 実験開
始前よ り , 1遇お よ び 2週後 に お い て い ずれ も2.2～ 5.6倍の 増
加(p<0.01 また ほp<0.05)が 認め られ た が , A 群 と他の 3群
間に は 有意差は認め られ なか っ た (図 4 )･
また , 尿中篠酸排泄量も各群 ともに 1遇 お よ び 2週後 に お い
て 実験開始前 よ りい ずれ も4.2～ 7.0倍 の 増加 (p<0 .01 ま たは
p<0.05) が認め られた ･ 各群間の 比較 で は , 1 週後 に お い て
A 群は D 群 に 比 し1.5倍の 高値 (p< 0.05) を示した が , そ の ほ
か の 群間に は , 有意差 は 認め られ な か っ た . 2週後 に お い て は
いずれ の 群間 に お い て も有意差は認め られ な か っ た ( 図5 ).
4 . 腎組織内 カ ル シ ウ ム濃度 ( 図 6 )
結石形成 モ デ ル 群 (A, B, C およ び D群) で は コ ン ト ロ ー ル
群に 比 し, い ずれ も14～ 22倍 の 高値(い ずれ も p<0.01)を 示 L
た . また , 5FL m Olの pho sphocitrate を投 与 した A 群 で は , 生
理食塩水投与群(D 群) はもち ろ ん , 5/l m OI ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 投与群(B 群) に 比 し, そ れぞれ37% , 39%の 低下 (い ずれ も
p<0.01) を 認め た . 500J上 m Ol の ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム を投与 し
た C 群は , B 群 お よ び D 群 よ り低値を 示 した が 有意差 は認め
′ ■ヽ
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Du r ation (W ee k s)
Fig･3▼ C ha nge in body w eight･ Valu es areglV e n aSthe
m e an±S D, Gr o up A, high c alciu m diet + 1% ethyle n e
glycoI s olutio n + pho spho citr ate (5FL m Ol/day); Gro up B,
high c alciu m diet十1 % ethyle n e glyc oI s olutio n十 SOdiu m
Citrate (5FL m Ol/day); Group C, high c alciu m diet + 1%
ethylen eglyc oI s olutio n+ s odiu m citr ate (500FL m Ol/day);
Gro up D, high c alciu m diet +1 %ethyle n eglycoI s olutio n+
is otonic s alin e (0.5ml/day); Co ntr ol, midle c alciu m
diet+disti1ed w ater+isoto nic salin e(0.5ml/day).
Tablel. Se ru m ele ctr olytes a nd cr e atinin ele v els at the
e nd of e xperim e nt
Ser u mle v el of
Gr oup calciu m P ho sphate Magn e siu m Cr e atinin e
(m g/dl) (mg/dl) (m g/dl) (m g/dl)
A 8.5 ±0.3 7.7 土0.7
B 8.3 ±1.3 7.0 ±1.5
C 8.1 ±0.2 6.7 士1.1
D 8.8 ±0.8 8.6 ±0.6
Contro1 7.5 士0.8 9.1 士1.1
2.4士0.5 0.9士0.3
1.2 士0.8 0.8 士0.1
2.4 士0.4 1.0 ±0.3
2.0 士0.3 0.8 ±0.1
1.7 士0.8 0.5 士0.1
Ⅴalu e sar egiv e n a sthe m ea m士S D.
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られ なか っ た .
血 清カ ル シ ウ ム濃度と コ ン ト ロ ー ル 群の 腎観織内カ ル シ ウ ム
濃度 は ほ ぼ同程度 で あり , しか も結石 形成 キ ディレ群 で も血 清 カ
ル シ ウ ム 濃度ほ さほ ど変化がない こ とよ り, 腎魁織内カ ル シ ウ
ム 濃度の 差ほ 腎観織あるい は腎孟内 で の カ ル シ ウ ム の 存在 の 違
い に よ るもの と 考え られ た .
5 . 腎観織内藤酸濃度 (図7)
結石 形成 モ デ ル 群 (A B, C お よび D群) で は コ ン ト ロ ー ル
群に 比 し, い ずれ も16～ 20倍の 高値(い ず れ も p<0.01)を示 し
た . また , 5FLrn Olの phospho citrate を投与 した A 群は , 生理
食塩水投与群 (D 群)に 比 し19%の 低下 (p<0.05) を認めた が ,
B 群お よ び C群 に 対 して は低値を 示 した が , 有意差は 認め られ
な か っ た . ま た , B 群 , C 群 お よび D 群の 3群間に は 有意差は
認め られ なか っ た .
6 . 結 石成分
結石形成モ デ ル 群に おけ る腎孟 , 尿管お よ び膀胱内の 結石 の
成分 は , す べ て 篠酸 カ ル シ ウ ム で あ っ た . ま た , glyo x al-bis
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Fig. 4. Profile of u rinary excr etio n of c alciu m. Valu e s ar e
giv e n asthe mea n±S D. Gro up A, B, C o r D a re rats
r e c eivl ng daily intr aperito n e al inje ctio n s of 5Jl m OI
Phospho citr ate, 5FL m Ol or 500FL mOI s odiu m citr ate or
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Fig. 5. Pr ofile of u rin ary excr etion of o xalate. Valu e s 且re
giv e n asthe m e a n±S D. Gro up A, B, C o r D are rats
r ecelVlng daily intr aperito n e al.inje ctio n s of 5FL m Ol
phospho citrate, 5FL m Ol o r 500FL m OI s odiu m citr ate or
O.5ml isoto nic salin e r espectiv ely.
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る篠酸 カ ル シ ウ ム 結 晶が 多数認め られ た (図8 ).
n . P ho spho citr ate の尿 中排泄
P hospho citr ate 25FL m Olを静脈内に 投与 した ラ ッ ト で の 尿中
排泄率ほ , 2 4時間以内に 最大31.4% , 最小11.0% , 平均23.6%
で あ っ た (蓑 2). 24時 間以 後の 尿中に は phospho citr ate は 検出
され なか っ た . また ト 結石形成 モ デ ル ラ ッ トに お け る14 日間連
続腹腔内投与 に お い て は , 一 日 の 尿 中排泄率ほ平均値 で 最大
40.2%, 最小10.0% (図9 ) と静脈内投与時 と ほ ぼ 同様 であ っ
た . 3 日 目 お よび 7 日 目の 排泄率ほ 1 日 目 お よび14 日 目よ り著
明 に 低下 して い た .






















A 8 C D Co ntroI
Gr o up
Fig. 6. Calciu m c o nte ntin kidn ey･ Valu es a regiv e n asthe
m e a n+S D. Gr o up A, high c alciu m diet+ 1 %ethyle n e
glyc oI solutio n十 phospho citr ate (5FL m Ol/day): Gr o up B,
high c alciu m diet 十1 % ethyle n e glyc oI s olutio n+s odiu m
citrate (5p m ol/day); Gro up C, high c alciu m diet +1 %
ethyle n eglyc oI s olutio n+ sodiu m citr ate (500FL m Ol/day);
Gr o up D, high c alciu m diet +1 %ethyle n eglyc oI solution 十
isoto nic s alin e (0.5mVday); Co ntrol, mid dle c alciu m
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Fig.7. 0Ⅹalate c o nte ntin kidn ey. Value sar egiv e n a sthe
m e a n+ S D. Gr o up A, high calciu m diet二十1 % ethyle n e
glyc oI s olutio n+phospho citr ate (5FL m Ol/day); Gro up B,
high c alciu m diet + 1 %ethyle ne glyc oI s olutio n+s odiu m
citr ate (5FL mOl/day); Gro up C, highc alciu mdiet 十1 %
ethyle n eglyc oI s olutio n+s odiu m citr ate (500FL m Ol/day);
Gr o up D, high c alciu叩 diet+ 1 %ethyle n eglyc oI solutio n+
isoto nic s alin e (0.5ml/day); Co ntrol, mid dle calciu m
diet十distilled w ater+ isoto nic salin e(0.5ml/day),
各群 に お け る死 亡 頻度 お よ び L D5｡値 を 表 3 に 示 し た
.
P ho spho citrate の L D50値 は , 腹腔内投与で 700～ 800mg/kg,
静脈 内投与 で 10 0～ 150m g/kg の 間と考 え られ た .
また , Pho spho citr ate 投与時 の 一 般状態お よ,び 死 亡状況と し
て ほ , 腹腔 内投与 で は全群 に 自発運動の 低下お よび腹臥が認め
られ , 800m g/kg 群 で は投与 3時間以内に 全例が 死 亡 し, また
1
,
000m g/kg 投与群 で は さ らに 痙攣 が認め られ , 投与10分以内
に 死 亡 した . 700mg/kg 以 下の 群 で ほ投与後 3時間以内に 正常
Fig. 8. Calcified kidn ey of gr o up A rat stain ed with
glyo x aトbis (2←hydr o xya nil). Red gr a n ule s w e re obs erv edin


































D ur atlon (days)
Fig. 9. Cha nge in u rin ary e x cr etio n of pho spho citrate･
VaIu e s ar egiv e n asthe m e an±S D･
Table2. Urinary e x cr etio n of intr a v e n o u sly administer ed
pho spho citrate within 24 ho u rs
U rin ary e x c r etio n ofpho spho citr ate
Rat
n u mber Co n c e ntr atio n Co nte nt Ex cr etio nr ate





















































Me a n土S D O.21 士0. 7 2.73士0.89 23.6±7.73
P ho spho citrate の 腎結石形成抑制効果
Table3･ L D50 Value s of pho spho citrate in rats
Injection ro ute
















































A)ip,intraperitoheal;iv,intra v e n o u s.
b)Nu mber of de ad r ats/n u mbe r of rats te sted.
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に 復した ･ さ ら に , 静脈内投与 で は , 1 50mg/kg 以上 の 群 で は
投与中に 呼吸 困難あ る い は痙攣が み られ , 投与直後 に 全例が 死
亡 した t lOOm g/kg 以下 の 群で は 一 般状態に 特 に 異常は認め ら
れなか っ た .
考 察
1959年 に Meyer ら23,が初め て pho sphocitr ate を合成 して 以
軋 こ の 物質の 生体内に お け る役割に つ い て い ろ い ろ と 論 じら
れて い る ･ Phospho citr ate は ラ ッ ト肝細胞 , 腎細胞お よ び豚細
胞の ミ ト コ ン ド リ ア 内に 存在が 確認 され て お り24-, そ の 燐 酸 カ
ル シ ウ ム の 結晶化に 対す る強い 抑制効果t 3)に よ っ て , そ こ で の
燐酸カ ル シ ウ ム の 結 晶化 を抑制する25- と言わ れて い る . さ らに
は, 骨の 石 灰 化に 関す る影響26- や 大動脈の 石灰 化 の 抑制
27-
な ど
に つ い て の 研究が な され て い る .
尿路結石 に 関 して は , 1976年に Ho w ard2削 が 尿中に は マ グネ
シ ウム や ク エ ン 酸な ど燐酸 カ ル シ ウ ム 結 晶の 成長を抑制す る物
質があるが , こ れ ら よ り も さ ら に 強力 な 物質が あ り , こ れ が
phospho citrate で あろ う と推論 した の が本物質に 関する研究の




さ らに 動物実験に お い て も燐酸




は 感染結石 に お い て もそ の 成長 を抑制す る と 報告 し
てい る .
しか しな が ら , 篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 に 対す る効果に つ い て は
未だ M 定の 見解が な い . W illia m sら21) は基礎実験に お い て 藤酸
カ ル シ ウ ム 結 晶の 成長を抑制 した と 報告 し て い る が , 一 方
Bro wn ら29)ほ , 篠酸 ナ ト リ ウ ム を腹腔内投与す る修酸結石形成
モデ ル ラ ッ ト に お い て , phospho citr ate は 抑制効果 を 示 さ な
か っ た と延 べ て い る . しか し, こ の 実験 モ デ ル は phosphor
Citrate 投与 5時間後 に 抑制効果の 判定 を して い るた め , 長時間
を要する結石形成の モ デ ル と して 適当 とは い え な い と考え られ
る .
今回 の 検討 で は , 2週 間と い う比較的長期 に わ た っ て 結 石形
成促進物質 を投与する方法を用い た , つ ま り , Ge,Sh｡ffら31】 が
結石形成 モ デ ル に 使用 して 以来よく使 わ れ て い る エ チ レ ン グ リ
コ ー ル を投与 し高藤酸尿症 を惹起する と と もに , 高 カ ル シ ウ ム
食を与え, 高 カ ル シ ウ ム 尿症を 引き起 こす こ と に よ っ て 篠酸 カ
ル シ ウ ム 結石 を形成 さ せ た . 形成 され た結石 は赤外分光分析お
よび glyo x aトbis(2-hydro xya nil)染色に よ っ て 篠酸カ ル シ ウ ム 結
石 で ある こ とを 確認 した . 腎組織内の カ ル シ ウ ム お よび儀酸濃
度 ともに , Phospho citrate を投与 した群は 生理食塩水を投与 し
た 群に 比 し有意に 低値 で あり , pho spho citrate の 投与に よ り穆
酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成が抑制 され る と考え られ た . 一 方 , 現
在臨床に お い て 使用 され て い る ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム に 関 して
は
, pho spho citr ate と同モ ル の 投与 の み な らず , 臨床 的投与量
の 約1 0倍 に あた る 500〟 m Ol 投与に お い て も生理 食塩水投与群
との 間に , 腎挺織内カ ル シ ウ ム濃度 , 篠酸濃度 ともに 有意差ほ
認め られ ず , 今回 の 検討に おい て は 結石 形成抑制効果 は認め ら
れ な か っ た と言わ ざるを得ない ,
P ho spho citr ate の こ う した結石 形成抑制作用の 一 つ は , そ の
カ ル シ ウ ム イ オ ン との キ レ ー ト作用に よ るも の と考 え られ る .
すな わ ち , 尿路結石 形成 に は 尿中国子が重要であり , 今回 の 検
討 で は pho spho citrate は尿中に投与量 の1 0～ 4 0% が 未変化体
の ま ま排泄 され て お り , 尿中に 排泄 され た phospho citr ate が ,
腎尿細管 レ ベ ル に おい て , W illia m sら24)の 述 べ る ごとく , 篠酸
カ ル シ ウ ム 結 晶の 成長を抑制 し, そ の 結 果と して 結石 形成を抑
制 したもの と 考え て い る . また , もう 一 つ の 作用 と して ほ , 篠
酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成過掛 こおい て , 初期の 燐酸 カ ル シ ウ ム
結 晶の 形成が重要視 され て お り32)33), Phosphocitrate が こ の 燐酸
カ ル シ ウ ム 結 晶の 形成を抑制する こ と に よ っ て , 倦酸 カ ル シ ウ
ム の 不 均 一 核 生成を 抑制す るこ と が 考え られ る . 一 方 , フ ィ チ
ン 酸塩や サ イ ア ザ イ ドな どは 尿中 カ ル シ ウ ム 排泄量を減少させ
る こ と に よ り , 結 石 形成抑制効果 を期待す る の に 対 し ,
pho spho citr ate は 尿中の カ ル シ ウ ム お よ び篠酸排泄量や 血清 カ
ル シ ウ ム 濃度 に 対 して はほ と ん ど影響を 及 ぼ さず , こ う した 結
石 形成に おけ る危険因子 を排除する こ と に よ っ て 結石形成を抑
制す るもの で は な い と考え られ る .
と こ ろ で , Phosphocitr ate の 定量法と して 従来用 い られて い
た 酵素的測定法1貞一22)や 化学的測定法22-は , ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー
ゼ あ るい ほ 硫酸 で の 加水分解に よ っ て pho spho citr ate を 分解
し , そ の 後 ク エ ン 酸と して 定 量す る こ と に よ り
, Pho spho-
Citr ate の 濃度を 求め る方法 で あ っ た . こ の た め , ク エ ン 酸を 含
ん だ 溶液 に お い て ほ 加 水 分解前後 の ク エ ン 酸 量 の 差 が
Phosphocitrate の 値 とな り , 尿の よ うな ク エ ン 酸を 多く含ん だ
検体の 測定に は 誤差が 多くな り不適当と言え る . 今 軋 著者が
用 い た測定方法は 前処 置と して 陰イ オ ン 交換 カ ラ ム に て 尿を 処
理 した後 , イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ に て phosphocitrate を 直接測
定する ため , ク エ ン 酸の 影響を排除す る こ と が で き, しか も比
較的容易に 行え る こ と よ り , 極め て 有用 な 方法 と考え られ た .
P ho spho citr ate の 体内動態 に 関 して , 本物質は 静脈内投与5
分後に 約15%が 腎に 取り込ま れ る こ と2J】が 報告され て い るが ,
そ の 尿中排泄に つ い て の 検討は未だ 報告を見な い . 今回 の 検討
で , 本物質の 単回静脈内投与に お い て投与量の 平均約24%が尿
中に 排泄 され る こ とが確認 され , また , 今回 の 結石 形成 モ デ ル
ラ ッ ト に お ける投与経路であ る連 日腹腔内投与 に お い て も,10～
40%の 尿中排泄が認め られ , こ の 篠酸 カ ル シ ウ ム 結 石形成抑制
作用 は , 尿中に 排泄 され た未変化 の pho spho citr ate に よ るもの
と思わ れ た .
さ らに L D50値 の 検討で , Phospho citr ate の ラ ッ ト に お ける腹
腔内投与で の L D5｡値は 700～ 800m g/kg の 間 と考え られ た . ク
エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の L D5｡ 億 は 1,548m g/kg34} で あ り ,
pho spho citr ate は ク エ ン 酸ナ トリ ウ ム よ り約 2倍毒性が強い こ
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とが わ か っ た . しか し, 今回 の 検討 で 篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形
成を 抑制 した投与量 は約 1.2mg/kg で あ り, L D50値 と は約5 00
倍以上 の ひ らきが ある こ とよ り, 安全域内の 投与量 で結石形成
抑制効果が期待 で きる結果 で あ っ た . また , Pho spho citr ate 投
与時の 一 般状態お よ び 死亡 状況は ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム 投与時 の
状態
34}
と類似 して お り , Pho spho citrate の 急性毒性 に は ク エ ン
酸ナ ト リ ウ ム と比較 し特異的な作用 を 示 すもの は 認 め られ な
か っ た . さ ら に ∴結石 形成抑制実験に おい て 血 清電解質お よび
ク レ ア チ ニ ソ 濃度や 体重の 推移 に も影響を与え なか っ た こ と よ
り , 本物質の 臨床 へ の 応用 が 期待 され る .
結 論
高カ ル シ ウ ム 食お よ び エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 用い た ラ ッ ト篠
酸 カ ル シ ウ ム 結石形成 モ デ ル に お い て , Pho sphocitrate の 投与
が 腎阻織内の カ ル シ ウ ム お よ び 篠酸濃度 を減少 さ せ た こ と よ
り , Phosphocitr ate は 磋酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成を 抑制す るも
の と考え る .
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Key w ords phosphocitra te, C alciu m oxalate sto ne,i nl1ibitor ofsto nefor m ation,hy perc alciuria,hyperoxaluria
A bstra ct
Theinhibitorypotemialofphosph∝itrate agalnStCalcium O Xalate stonehasbeen expen m e nta11ystudiedinrats. M ale
W istar-Strain rats, Which had bee nfb dahighーC alciu mdiet(2･4% calcium) and distilled wa ter c o n tainingl %ethyleneglycol,
ad libitu m, developed m arked urinary calculiwi th in 2 w e eks･ T he ra tswer edivided into4 groups thatre c eived daily
inb.apentO nealinjections ofeither5iJ m OIphosphocitrate,5FL m Olor5 00FL m OIs odiu m cib
･
ate orO.5 mlis otonic salin e. Tw o
W eekslater, animals 血･O mthefourgr oups we re s a cri fic ed, and their rightkidneys w er ere m oved fordetermination ofcalci um
and oxAnte c ontent･ T he urin aryeXC re tion ofphosphocitratewas m e asur ed follow lng theintrave n ous administration of 2 5FL
m oIphosphocitratebyion chrom at ography･ Signific an tdifFerenc e sin the calcium c onte n t of the kidn eys wer efound
betwe e nthephosphocitrategroup and the5FL m OIsodi um Cib
･
a tegr O uPOrtheisotonic salinegro up･ T here w as als o a slgninp
C antdifferen cein the o xalte co nte ntbetw e enthe phosphocitrate gro up and theisotonic salinegro up･ T ne m e an un n ary
excredon rate of intra v e n o u sly administeredphosphocitratewithin 24 hours w as23･6% ･ T he L D50V alues ofphosphocitrate
r anged 打o m700to 8 00mg瓜g and 負･Om l00to 150mg瓜gin 血einb･aperiton eal andintraven ous administratio ngroups,
r espectiv ely･ Thefo rm er V alue w as m orethan500tim es as high asthe efftctiv edos agein thepresentstudy･ These results
Sug gestthatphosph∝itrate caninhibitc alciu m oxalate sto nefbrm atio nat safe doses.
